Bases e indicaciones de la monitorización del tratamiento farmacológico by Riesco Prieto, María
Revisiones 
Bases 




M . Riesco 
La m o n i t o r i z a c i ó n de f á r m a c o s es el 
a jus te de la d o s i s de un f á r m a c o , 
a d m in i s t r ada a un pac ien te en c o n -
c r e t o ( ind iv idua l izac ión de la te rap ia ) , 
b a s á n d o s e en la m e d i d a de la c o n -
c e n t r a c i ó n p l asmá t i ca . Su f ina l idad 
es c o n s e g u i r la m a y o r ef icac ia te ra -
péut ica c o n la m e n o r t o x i c i d a d . 
La o b t e n c i ó n de un e f e c t o t e r a p é u t i -
co es tá en re lac ión c o n la p resenc ia 
de una c o n c e n t r a c i ó n adecuada de 
f á r m a c o en su lugar de a c c i ó n (re-
c e p t o r e s f a r m a c o l ó g i c o s ) . Pues to 
que es tas c o n c e n t r a c i o n e s t i su la res 
no p o d e m o s va lo ra r las , m e d i m o s las 
p l a s m á t i c a s , que es tán en ín t ima re-
lac ión c o n el las. 
Los f á r m a c o s que p o r sus ca rac te r í s -
t i cas se m o n i t o r i z a n c o n m á s f r e -
cuenc ia s o n : teo f i l i na , d i g o x i n a , f e n o -
ba rb i ta l , f en i t o ína , v a l p r o a t o , ca rba -
m a c e p i n a , a n t i d e p r e s i v o s , c i c l o s p o r i -
na , a m i n o g l u c ó s i d o s y m e t r o t e x a t e a 
d o s i s a l tas . 
La neces idad de mon i t o r i za r es d i s -
cu t ib le , y de h e c h o , el e m p i r i s m o 
t e r a p é u t i c o c lás ico s igue r e s o l v i e n d o 
la mayo r ía de las s i t u a c i o n e s , pe ro la 
m o n i t o r i z a c i ó n es m u y úti l en a lgu -
nos c a s o s , y t iene unas i nd i cac iones 
Hospital Virgen de Lluch. Servicio de 
Análisis Clínicos. Palma de Mallorca. 
c o n c r e t a s basadas en h e c h o s f a r m a -
c o c i n é t i c o s . 
La f a r m a c o c i n é t i c a 1 va lo ra los f a c t o -
res que d e t e r m i n a n la c o n c e n t r a c i ó n 
p lasmát i ca y t isu lar de un f á r m a c o . 
No h a r e m o s un e s t u d i o e x h a u s t i v o , 
pe ro para c o m p r e n d e r las i nd i cac io -
nes de la m o n i t o r i z a c i ó n , es i m p r e s -
c ind ib le m e n c i o n a r e s t o s f a c t o r e s , 
que se r e s u m e n en la tab la I y en la 
f igura 1. 
La b i o d i s p o n i b i l i d a d 2 (F) es el po r -
cen ta je de p r inc ip io ac t i vo que , d e s -
pués de la a d m i n i s t r a c i ó n , a lcanza la 
c i r cu lac ión s i s t é m i c a . Por vía in t rave-
nosa es o b v i a m e n t e el 1 0 0 % , 
(F = 1). La vía c o n m a y o r var iab i l idad 
de a b s o r c i ó n es la o ra l . A s í , la a b -
s o r c i ó n del Theo la i r es pH d e p e n -
d i e n t e , p o r lo que t o m a d o en ayunas 
p u e d e d i spa ra rse su e l im inac ión y 
dar c o n c e n t r a c i o n e s t ó x i c a s . La in-
g e s t i ó n de a l i m e n t o s p r o d u c e gene -
ra lmen te m o d i f i c a c i o n e s en la abso r -
c i ó n , al a fec ta r al p H , t i e m p o de 
t r á n s i t o i n tes t i na l , sec rec i ón de CIH, 
e n c i m a s , b i l is , e tc . (tabla II). 
Ent re las p r o p i e d a d e s del p r o d u c t o , 
d e s t a c a n el pH del m e d i o en que va 
d i s u e l t o , la l ipo o h i d roso lub i l i dad , 
t a m a ñ o de la m o l é c u l a , el exc i p i en te , 
la f o r m a f a r m a c é u t i c a ( c o m p r i m i d o s , 
s o l u c i ó n , e tc ) , y si se t ra ta de m o n o 
o p o l i t e r a p i a , 3 en c u y o c a s o se p r o -
d u c e n i n te racc iones m e d i c a m e n t o -
sas . 
El e f e c t o de p r ime r p a s o se p resen ta 
en a l g u n o s f á r m a c o s (tabla III), que 
p o r vía p o r t a l , y an tes de a lcanzar la 
c i r cu lac ión s i s t é m i c a , s o n en par te 
m e t a b o l i z a d o s en el h ígado po r lo 
que se p ie rde par te de la d o s i s a d m i -
n i s t rada . A u n c o n una buena a b s o r -
c ión la b i o d i s p o n i b i l i d a d será ba ja , y 
habrán de darse d o s i s m a y o r e s que 
po r vía pa ren te ra l . 
La d i s t r i b u c i ó n es la d i f us ión del fár-
m a c o del p l asma a los t e j i dos . Cada 
f á r m a c o t i ene un « v o l u m e n de d i s t r i -
buc ión» (Vd) , que se exp resa en 
L / K g , y es una c o n s t a n t e que rela-











La absorción Vía de administración Propiedades del producto 
El efecto de primer paso 
Capacidad de difusión del fármaco 
La unión a proteínas plasmáticas 
en t o d o el c u e r p o c o n la c o n c e n t r a ­
c ión p l asmá t i ca . La can t i dad de fár ­
m a c o en el o r g a n i s m o en un m o m e n ­
t o es : Q = C p • V d s i e n d o C la c o n ­
c e n t r a c i ó n p l asmá t i ca . D i cho v o l u ­
m e n de d i s t r i b u c i ó n d e p e n d e de : 
• La capac idad de d i f us ión del fá r ­
m a c o : los de fác i l d i f us i ón c o m o la 
ant ip i r ina o la w a r f a r i n a , se d ice que 
se a jus tan a m o d e l o s m o n o c o m p a r t i -
men ta l es (f igura 2) . O t r o s , c o m o la 
d i gox ina o los a m i n o g l u c ó s i d o s , p re ­
sen tan c iné t i cas m á s c o m p l e j a s o 
ac túan en t e j i d o s p o c o i r r i gados 
( c o m p a r t i m e n t o s m á s p r o f u n d o s ) . 
Es to se d ice que se a jus tan a m o d e ­
los b i c o m p a r t i m e n t a l e s , su d i f us i ón 
es m á s lenta y a lcanzan el equ i l ib r io 
p l a s m a - t e j i d o s m á s l e n t a m e n t e . 
• La un ión del f á r m a c o a p r o t e í n a s : 4 
es un f a c t o r f u n d a m e n t a l . La f r a c c i ó n 
úti l de l f á r m a c o es la l ib re , p o r lo que 
c u a n t o m a y o r sea su a f in idad p o r las 
p ro te ínas será m e n o s a c t i v o . Esta 
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un ión varía de u n o s m o v i m i e n t o s a 
o t r o s , y en c a s o s de a s o c i a c i o n e s 
m e d i c a m e n t o s a s se es tab lece una 
lucha po r el la, lo que p r o d u c e « in te­
racc iones p o r d e s p l a z a m i e n t o » . Por 
o t ra p a r t e , d icha un ión se ve a fec ta ­
da p o r la a c i d o s i s , y p o r s u p u e s t o en 
c a s o s d e h i p o p r o t e i n e m i a . 
La e l im inac ión : c o m p r e n d e el m e t a ­
b o l i s m o , f u n d a m e n t a l m e n t e hepá t i ­
c o , 5 y la e x c r e c i ó n , p r i n c i p a l m e n t e 
rena l . En re lac ión a la e l im inac ión 
e n c o n t r a m o s d o s c o n c e p t o s i m p o r ­
t a n t e s : 
• La v ida med ia (T 1 /2 ) , o t i e m p o 
necesa r i o para que la c o n c e n t r a c i ó n 
sanguínea del f á r m a c o se reduzca al 
5 0 % de la c o n c e n t r a c i ó n in ic ia l . 
C o n d i c i o n a el i n te rva lo de a d m i n i s ­
t r a c i ó n , y el t i e m p o que en un t r a t a ­
m i e n t o c o n t i n u a d o se ta rda en a l can ­
zar el « e s t a d o es tac iona r io» ( f igura 
3 ) , en el que la c o n c e n t r a c i ó n p las ­
má t i ca es tá en equ i l ib r io c o n la de 
los t e j i d o s . 












Figura 1 Figura 2 
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TABLA II 
Aumentada Disminuida No modificada 
Hidralacina Isoniacida Sulfisoimida 
Propranolol Atenolol Oxacepam 
Metroprolol Ácido valproico Metronidazol 






• El clearance, o v o l u m e n de sang re 
que es c o m p l e t a m e n t e d e p u r a d o de 
f á r m a c o en la un idad d e t i e m p o , y 
que es la s u m a de los c lea rances 
m e t a b ó l i c o y rena l . Este p a r á m e t r o 
c o n d i c i o n a la d o s i s d e m a n t e n i m i e n ­
t o . 
O t r o a s p e c t o a c o n s i d e r a r en la e l i ­
m i n a c i ó n es la p o s i b l e f o r m a c i ó n de 
« m e t a b o l i t o s a c t i v o s » , c u y a s a c c i o ­
nes f a r m a c o l ó g i c a y t ó x i c a se s u m a n 
a la del f á r m a c o c i r cu lan te , ta l c o m o 
o c u r r e , p o r e j e m p l o , c o n los an t i de ­
p r e s i v o s t r i c í c l i cos . 
Control de terapias 
sostenidas 
La m a y o r pa r te de m e d i c a m e n t o s se 
a d m i n i s t r a n , al m e n o s du ran te un 
t i e m p o , en f o r m a c o n t i n u a d a . La f i ­
gura 3 rep resen ta los n ive les p las ­
m á t i c o s d e un f á r m a c o a d m i n i s t r a d o 
a d o s i s iguales y en i d é n t i c o s in ter ­
v a l o s de t i e m p o . Se va p r o d u c i e n d o 
una a c u m u l a c i ó n , que d e t e r m i n a que 
los n ive les s a n g u í n e o s d e s p u é s d e 
cada d o s i s v a y a n a u m e n t a n d o , has ta 
un m o m e n t o a par t i r de l cual se 
e s t a b l e c e un equ i l i b r io y los n ive les 
a l canzados t ras las d i s t i n t as d o s i s 
s o n igua les . Es el l l a m a d o « e s t a d o 
es tac i ona r i o» , y el t i e m p o que ta rda 
en a lcanzarse d e p e n d e de la v ida 
med ia (T 1 / 2 ) de l m e d i c a m e n t o , 
s i e m p r e que se m a n t e n g a n las m i s ­
m a s d o s i s . 
Es en es ta e tapa c u a n d o d e b e real i ­
zarse la e x t r a c c i ó n sanguínea para la 
m o n i t o r i z a c i ó n y , d e n t r o de ella en el 
m o m e n t o d e m á x i m a c o n c e n t r a c i ó n 
(pico) si se s o s p e c h a t o x i c i d a d , y en 
el de m ín ima (val le), es dec i r an tes 
de una a d m i n i s t r a c i ó n de d o s i s , si se 
t ra ta de c o n f i r m a r ef icac ia t e r a p é u t i ­
ca . En a l g u n o s m e d i c a m e n t o s c o m o 
los a n t i b i ó t i c o s d e b e r á n m e d i r s e n i ­
ve les en el p i co y en el va l le . Si el 
e f e c t o no es el d e s e a d o , ni las c o n ­
c e n t r a c i o n e s p l asmá t i cas las a d e c u a ­
d a s , habrá que rea jus tar d o s i s y / o 
in te rva lo y espe ra r que vue lva a a l ­
canzarse el n u e v o e s t a d o e s t a c i o n a ­
r io para repet i r la d e t e r m i n a c i ó n . 
Indicaciones de la 
monitorización 
La conven ienc ia de una m o n i t o r i z a ­
c ión p u e d e n e n f o c a r s e s e g ú n va r i os 
c r i t e r i os , pe ro ha de es ta r en base a 
las s igu ien tes i n d i c a c i o n e s : 6 7 
1) S i t uac iones de f r a c a s o t e r a p é u t i ­
c o s in causa a p a r e n t e , o de mala 
co r re l ac i ón d o s i s - r e s p u e s t a . 
2) Si se s o s p e c h a i n c u m p l i m i e n t o 
t e r a p é u t i c o po r pa r te del pac ien te . 
3) A n t e s o s p e c h a o pos ib i l i dad de 
t o x i c i d a d . 
4) En a s o c i a c i o n e s m e d i c a m e n t o s a s 
(po l i te rap ia) , en las que un m e d i c a ­
m e n t o in f luye en los f a c t o r e s f a r m a -
c o c i n é t i c o s hab i tua les de o t r o . 
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TABLA III 









5) En los c a s o s en que se p r o d u z c a n 
m e t a b o l i t o s a c t i v o s . Habrán de m e -
d i rse los n ive les p l a s m á t i c o s del fár-
m a c o y los de los m e t a b o l i t o s . (Ej: 
m e t r o t e x a t e o a n t i d e p r e s i v o s ) . 
6) Si c o n c u r r e n c i r cuns tanc ias que 
p u e d e n a l terar la f a r m a c o c i n é t i c a , 
p o r pa r te del p r o d u c t o o po r par te 
del pac ien te . 
a) Por pa r te del p r o d u c t o : d e b e n 
m o n i t o r i z a r s e los f á r m a c o s que se 
a jus tan a m o d e l o s b i c o m p a r t i m e n t a -
les o t i enen c iné t i cas de o r d e n c e r o , 
en las que p e q u e ñ a s va r i ac iones de 
d o s i s , l lega un m o m e n t o que p r o d u -
cen g r a n d e s c a m b i o s en la c o n c e n -
t r ac i ón p lasmá t i ca (ej: f en i to ína o va l -
p r o a t o ) . T a m b i é n aque l los f á r m a c o s 
en los que el m a r g e n en t re la c o n -
c e n t r a c i ó n t e rapéu t i ca y la t o x i c i d a d 
sea e s t r e c h a , c o m o la d i g o x i n a . 
b) Por par te del pac ien te s o n cir-
cuns tanc ias que a l te ran la f a r m a c o c i -
nét ica hab i tua l de un f á r m a c o : 
• La e d a d : t a n t o los rec ién nac i dos y 
p r e m a t u r o s , c o m o los n i ños y los 
anc ianos p r e s e n t a n d i s t i n ta rap idez 
que los a d u l t o s en los p r o c e s o s m e -
t a b ó l i c o s , lo que al tera la v ida med ia 
de los m e d i c a m e n t o s . 
• El e m b a r a z o : en el que c a m b i a la 
d i s t r i b u c i ó n del agua en el o r g a n i s -
m o , y los c a m b i o s h o r m o n a l e s in ter -
f i e ren en los p r o c e s o s m e t a b ó l i c o s . 
• Fac to res g e n é t i c o s : la ace t i l ac ión 
d o m i n a el m e t a b o l i s m o de a l g u n o s 
f á r m a c o s , se ha d e m o s t r a d o un po l i -
m o r f i s m o de ace t i l ac ión que varía de 
u n o s países a o t r o s , po r d i fe renc ias 
gené t i cas . 
• P r o c e s o s p a t o l ó g i c o s : es fác i l 
c o m p r e n d e r c o m o a fec tan al m e t a -
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b o l i s m o o a la un ión de p ro te ínas de 
d i s t i n t o s f á r m a c o s la m a l a b s o r c i ó n , 
h i p o p r o t e i n e m i a , a l t e rac iones hepá t i -
cas , rena les o m e t a b ó l i c a s , la i nsu f i -
c ienc ia card íaca c o n g e s t i v a , la o b e s i -
d a d , e t c . 
• O t r o s : el a l coho l y el t a b a c o . 
En r e s u m e n : la m o n i t o r i z a c i ó n Tiene 
unas i nd i cac iones c o n c r e t a s re lac io -
nadas c o n f a c t o r e s f a r m a c o c i n é t i -
c o s . 
Los f á r m a c o s m á s m o n i t o r i z a d o s por 
sus ca rac te r í s t i cas s o n : teo f i l i na , d ¡ -
g o x i n a , f e n o b a r b i t a l , v a l p r o a t o , car -
b a m a c e p i n a , a n t i d e p r e s i v o s , c i c l os -
po r ina y m e t r o t e x a t e a d o s i s a l tas , 
así c o m o a l g u n o s a m i n o g l u c ó s i d o s . 
No p u e d e i n te rp re ta rse la c o n c e n t r a -
c i ón p l a s m á t i c a d e un f á r m a c o , s in 
c o n o c e r el m o m e n t o de e x t r a c c i ó n , 
que ha de ser el a d e c u a d o . 
Bibliografía 
1 . Arboix M. Farmacocinética y Pautas de 
dosificación. Medicine 1984; 9: 29-35. 
2. Martínez Espada MP. Biodisponibilidad de 
los fármacos. Medicina 1984; 9: 36-44. 
3. Taylor WJ, Finn AL. Individualizing Drug 
Therapy: Practical Applications of Drug Moni-
toring. Vol. I Gross Townsend Frank, New 
York 1981. 
4. Rowland M. Plasma Protein Binding and 
Terapeutic Drug Monitoring. Terap. Drug. Mo-
nitoring 2 1980; 29-37. 
5. Farrel GC, Cooksley WGE, Hart P, Powell 
LW. Drug Metabolism in liver Disease: Identi-
fecation of patients with impaired hepatic drug 
metabolism. Gastroenterology 1978; 75: 
580-588. 
6. Pippenger CE. Terapeutic Drug Monitoring: 
An Overview. Terap. Drug Monitoring 1, 
1979; 3-9. 
7. Furnalut M. Guía para el control de las 
concentraciones sanguíneas de fármacos. Mi-
les Martin Laboratorios S.A. E. 1983. 
59 
